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内容の要旨及び審査の結果の要旨
PIostaglandinE2(PGEjがcAIvPを介して骨芽細胞の成熟や、破骨細胞の形成に作用することは知られて
おり、cAIVPの加水分解を特異的に阻害するphosphodiestemse4PDB4）阻害剤が骨芽細胞の成熟を促すこ
とも報告されている。一方、PDE４阻害剤が破骨細胞形成を抑制することも知られているが、その機序に
ついては明確にはされていない。
本研究は、ＰＤＥ４の選択的阻害剤であるXIL611を用いて､ＰＤＥ４の破骨細胞形成に対する作用とその
機序について、３種のマウス骨髄細胞培養系を用いて検討し、以下のような成果を得た。
１．マウス大腿骨および脛骨から採取した骨髄細胞をデキサメタゾンと１０(,25(OH)Ｐ３の存在下培養し、
各種ＰＤＥ阻害剤の破骨細胞形成に及ぼす影響を検討した結果、ＰＤＥアイソザイム非選択的阻害剤と
XIL611を含むPDE４選択的阻害剤のみが、破骨細胞のマーカーである酒石酸抵抗性酸フオスファタ
ーゼ位RAP）陽性の多核巨大細胞の形成を抑制することを確認した。
２．次に、骨髄細胞から付着性細胞を除いて部分精製した破骨細胞前駆細胞とマウス間質系細胞のＳｍ
細胞をデキサメタゾンと１ｑ25(oID2D3の存在下、共培養することにより形成される成熟破骨細胞の
形成も、XIL611は濃度依存的に抑制した。
３．しかし、破骨細胞前駆細胞の単独培養においては、XIL611は破骨細胞の多核巨細胞化を阻害しなか
った。一方、破骨細胞前駆細胞はPGE2をほとんど産生しないが、Ｓｍ細胞はPGEを産生し、かつ
XIL611はその産生を促進することが明らかとなったので、XIL611とＰＧＥを破骨細胞前駆細胞に加
えると、細胞内のｃＡＭＰ濃度が相乗的に上昇し、成熟破骨細胞の特徴である多核巨細胞の形成は著
しく抑制され､ＴＭＰ陽性単核細胞が観察されるにとどまった。
４．他方、破骨細胞は、間質系細胞や骨芽細胞との間で1℃ceptoractivatorofNF田(RANK)乱RANKEgand
を介した細胞間相互作用により分化・成熟することが知られている。そこで、XIL611単独、あるい
はPGEとの併用処理をしたが、これらの細胞間相互作用に関連する分子のｍＲＮＡ発現には何ら影
響を及ぼさなかった。
以上、本研究は､PDE４選択的阻害剤XIL611が、間質系細胞からのPGE,産生を冗進させ、このPGE
との相乗的な作用により破骨細胞前駆細胞内に増加するＣＡＭＰを介して破骨細胞の成熟を抑制すること
を明らかにしたものであり、骨代謝研究の発展に寄与するとともに、今後の新規骨粗霧症治療薬の開発に
貢献する労作と評価された。
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